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B schreibung 

Die Erfindung betrifft neue Diphosphonsaure- 
Derivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und 
pharmazautische Priparate, die diese Verbindungen 
als Wirkstoffe enthalten. 

Die neuen Diphosphonsaure-Derivate sind ge- 
kennzetchnet durch die allgemeine Formel I 



P0(0R)2 

I 

A— C— OH 
I 

P0(0R)2 



(1), 



worm 

R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatonri, ein 
Erdalkalimetallatom oder etna 1 bts 4 Kohlen- 
stoff atome enthaltende Alkylgruppe darstellt und 

A der Rest 



X 



w 




CH3O 



Oder 




darstellen, oder 



B— CH— 

ist, worin 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder 
eine Ethylgruppe darstellt und 

B einen in para-Stellung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest Oder 1 -PyrroHnylrest und gege- 
benenfalls zusatzlich in der meta-Stellung durch 
FlLiOr Oder Chlor substituierten oder einen in meta- 
Stellung durch eine Benzoylgruppe oder Phenoxy- 
gruppe substituierten oder einen in ortho-Stellung 
durch eine 2,4-DtchlorphenoxYgruppe oder eine 
2,6-Dichlorphenylaminogruppe substituierten 
Phenylrest bedeutet, oder 





bedeutet, worin 

einen Cyclohexylrest oder Cyclopentyimethyl- 
rest darstellt und 

Y ein Wasserstoffatom oder ein Chlorarom bedeu- 
tet, Oder 




bedeutet, worin 

X die obengenannte Bedeutung besitzt und 



c 



: die Reste 
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bedeutet, worin 

n die Ziffern 1 , 2 oder 3 darstellt, W und 
W gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom, ein Fluoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stickstoffatom und der andere ein gegebenen- 
falls durch eine Phenyigruppe substituierter 
Methinrest bedeutet, oder 



CH3O 



• I 
R2 

bedeutet, worin 

R2 einen p-Chlorbenzoylrest oder Cinnamoyirest 
darstellt, bedeutet. 

Diphosphonsaure-Derivate mit antiatherogener 
Aktivitat sind aus der Europaischen Patentanmel- 
dung 0 015 370 vorbekannt, 

Di neuen Phosphonsaure-Derivate leiten sich von 
antiphlogistisch und antiinflammatorisch wirksamen 
Carbonsauren der allgemeinen Formel II 




ACOOH 



(II), 
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worin A die obengenannte Bedeutung besitzt, ab. 
Derartige CarbonsSuren sind beispieisweise die in 
der Enzyklopadie von M. Windholz et. al. oThe Merck 
IndexD 1 0. Aufiage 1 976, Mercku. Co. inc., Rahway 
N.J., USA beschriebenen Substanzen: Ibuprofen (In- 
dex Nr. 4797), Butibufen (Index Nr. 1496), Alcofe- 
nac {Index Nr. 209), Pirprophen (Index Nr. 7380), 
Ketoprofen {Index Nr. 5142), Fenoprofen (index Nr. 
391 3), Fenclofenac (Index Nr. 3900), Diclofenac (In- 
dex Nr. 3066), Clindonac (index Nr. 231 9), Benoxa- 
profen (Index Nr. 1 044), Naproxen (index Nr. 6269), 
Lonazoiac (Index Nr. 5392) oder Indomethacin {In- 
dex Nr. 4852). Weitere Carbonsauren sind bei- 
spieisweise die 6-Chior-5-cyctopentylmethyl-l-in- 
dancarbonsaure, die l-{2-9H-Fluorphenyl)-propion- 
saure (Cicloprofen), die 6,11-DihydrG-1 1-oxo- 
dibenz[b,el-oxepin-2-essigsaure (isoxepac), die 
1,3. 5-Triplnenyl-pyrazo!yl-essigsaure (Trifezoiac) 
Oder die 4-{4-ChIorplienyt)-l-{4-f!uorphenyi)-3-pyr- 
azolyl-essigsaure. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen haben 
ebenso wie die Carbonsauren der Formel II 



Schema 



A-COOH 



(II), 



eine ausgepragte antiinfiammatorische und antiar- 
thritischie Wirksamkeit. Gegenuber diesen Substan- 
zen zeichnen sie sicli aber dadurch aus, dass sie un- 
ter anderem imstande sind, die Aufbau- und Abbau- 
Leistung der Knochenzellen (Osteoblasten/Osteo- 
klasten) so zu beeinflussen, dass kurative Effekte bei 
Ratten mit induzierter Arthritis eindeutig nachweis- 
bar sind. 

IVlIt dieser antiarthritisclien Wirksamkeit der erfin- 
dungsgemassen Verbindungen ist die Grundlage fur 
eine Therapie der Rheumatoiden Arthritis, der 
Osteoarthritis, Spondylitis ankylosans und anderer 
verwandter Erkrankungen, besonders des Kollagens 
unddesSkeiettsystems (Osteoporose, Pagetskrank- 
heit) geschaffen. DarOber hinaus konnen die Phos- 
phonate als gute Komplexbildnerfur Calcium uberall 
dort therapeutisch sinnvoll eingesetzt werden, wo 
ein gestorter Ca-Stoffwechsel als Ursache fur eine 
Erkrankung erkannt wurde, z.B. bei cardiovaskularen 
Erkrankungen, ektopischen Calciflkationen. 

Die Verbindungen konnen in Form ihrer Ester, 
Halbester — vorzugsweisejedoch in Form derfreien 
Phosphonsauren bzw. deren physiologisch vetragli- 
chen Salzen mit Alkali-, Erdaikalihydroxiden oder 
vertraglichen organischen Basen wie Natriumhy- 
droxid, Kaltumhydroxid, Calziumhydroxid, Piperazin 
Oder N-Methyiglucamin angewendet werden. Als 
galenische Formuiierungen sind Kapsein, Tabletten, 
Dragees, Suppositorien, aber auch Injektionslosun- 
gen und dermale Zubereitungen geelgnet. Auch eine 
lokale Anwendung zur Behandlung dermaler oder sy- 
stemischer Erkrankungen ist moglich. 

Die Herstellung der Phosphonate erfolgt nach Me- 
thoden wie sie dem Fachmann wohibekannt sind 
(Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
Georg Thieme Verlag Stuttgart, 4. Aufiage, 1963 
Band XII/ 1,453, ff) und weiche in dem nachfolgen- 
den Schema dargestetit sind. 
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P(0R)3 



5 ACOCI 



A-COPO3R2 



, HPO3R2 
/Base 



PO3H2 P03fl2 

Esterspaitung .^i^u 
r5 AC-OH A-C^ 

^POsHa PO3R2 



20 

{die Verbindungen der Formel A-COPO3R2 liegen, 
wenn A ein Arylmethylrest ist in enolisierter Form 
vor.) 

Als Basen, die sich zur Durchfuhrung des erfin- 

25 dungsgemassen Verfahrens eignen, seien beispieis- 
weise sekundare Amine, wie Diethyiamin, Dipropyl- 
amin, Diisopropylamin, Morpholin oder Piperidin ge- 
nannt. Die Reaktion wird in inerten organischen L6- 
sungsmitteln, wieEthern (zum Beispiel Diethylether, 

30 Di-isopropylester, Dioxan, Tetrahydrofuran) oder 
chlorierten Kohlenwasserstoffen (zum beispiel Di- 
chlormethan, Tetrachiorethan, Chloroform oder 
Tetrachlorkohienstoff) durchgefOhrt. 
Die sich gegebenenfails anschliessende Versei- 

36 fung der Ester kann mittels Mineraisauren (zum Bei- 
spiel halbkonzentrierter Salzsaure oder Schwefei- 
saure) durchgefOhrt werden. Besonders schonend 
gelingt die Spaltung in einem inerten Losungsmittel 
(zum Beispiei einen der obengenannten chlorierten 

40 Kohienwasserstoffe) mit Trimethylsiiyljodid. Zur 
Salzbildung werden die f reien Sauren In ijblicher Wei- 
se mit den entsprechenden Basen umgesetzt. 

Die in dem Schema dargestellten Synthesewege 
sind anhand typischer Vertreter in den nachfolgen- 

45 den Ausf uhrungsbeispieien naher eriautert. 

Beispiel 1 

Eine Suspension von 3,70 g 2-[l-(4-Chlorbenz- 
oyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-l-hydroxy- 

50 ethen-phosphonsauredlmethylester (US Patent 
4 014 997) in 20 ml Tetrahydrofuran wird bei 
— 7 °C zu einer Losung von 1 ,08 g Dimethylphosphit 
und 0. 63 g Diethyiamin gegeben und 3 Stunden lang 
b^i — 70c und dann 16 Stunden lang bei — IB^C 

55 stehengeiassen, Dann saugt man den ausgefailenen 
Niederschlag ab und erhalt so 3,2 g 2-[1-(4-Chlor- 
benzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3-indolYll-1-hy-, . 
droxy-ethan-1 , 1 -bisiphosphonsauredimethylester). 
vom SchmeJzpunkt 163°C. 



Beispiel 2 

16,6 g -2-(6-(Vlethoxy-2-naphthyl)-propionsaure 
werden in 200 ml Diethylether mit 1 6,2 g Phosphor- 
pentachlorid 60 Minuten lang bei 200C geruhrt. 
Dann engt man die Mischung ein, verreibt den Ruck- 
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stand mrt Benzin und erhalt so 1 8 g 2-(6-MethoxY-2- 
-naphthyO-propionylchlorid vom Schmelzpunkt 
95»C. 

6,66 d dieses Saurechlorids werden in 100 ml Di- 
ethylether bei 20°C mit 3,99 g Trimethylphosphrt 
versetzt und 16 Stunden lang aufbewahrt. Dann 
engt man die Mischung ein, kristallisiert den Ruck- 
stand BUS Diisopropyiether und erhalt 3,63 g 2-(6- 
Methoxy-2-naphthyi)-propionyl-phosphonsaure-di- 
methylester vom Schmelzpunkt 59 °C. ] 

Zu einer Suspension von 5,0 g dieses Phosphon- 
saureesters in 70 ml Diethylether werden 1 ,42 g Di- 
methylphosphrt und bei — 1 0**C 0,26 g Dibutylamin 
in 10 ml Diethylether gegeben. Man kuhit 2 Stunden 
lang bei — 5^C saugt das Kristallisat ab und erhalt i 
4,46 g 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1-hydroxy-pro- 
pan-1 , 1 -bisCphosphonsauredlmethylester} vom 
Schmelzpunkt 140°C. 

Beispiei 3 ^ 

4,66 g 2-(4-lsobutylphenyi)-propionsaure werden 
in 150 ml Diethylesther mit 5,04 g Phosphorpen- 
tachlorid eine Stunde lang bei 20 °C geruhrt. Dann 
engt man im Vakuum ein und erhalt 5,02 g 2-(4-lso- 
butylphenyD-propionylchlorid. Dieses wird wie in ^ 
Beispiei 2 beschrieben mit Trimethylphosphit umge- 
setzt und man erhalt den 2-{4-lsobutylphenyl|-pro- 
pionyl-phosphonsauredimethylester. Der Dimethyl- 
ester wird unter den in Betsplel 2 beschriebenen Be- 
dingungen mit Dimethylphosphit umgesetzt und ^' 
man erhalt den 2-{4-lsobutylphenyl)-1-hydroxy-pro- 
pan-1 , 1 -bis(phosphonsauredtmethylester|. 

Beispiei 4 3, 

2,68g {1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-essigsaure 
werden in 9, 1 5 ml Thionylchlorid gelost und 3 Stun- 
den unter Riickfluss erhitzt. Dann engt man im Va- 
kuum ein und erhalt 3,04 g (11-Oxo-2-dibenz(b,fl- 
oxepinyO-acetylchiorid. Dieses Saurechiorid wird 4c 
unter den Bedingungen des Beispiels 2 mit Trimethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt 1,34 g 2-(11- 
-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-1-hxdroxy-ethen-phos- 
phonsauredimethylester vom Schmelzpunkt 
11 8°C. Das erhalteneProdukt wird wie im Beispiei 1 4s 
beschrieben mit Dimethylphosphit umgesetzt und 
man erhalt den 2-(1 1 -Oxo-2-diben2[b,f]oxepinyl)-1 - 
-hydroxy-ethan-1 , 1 -bis(phosphonsauredimethyl- 
ester) vom Schmelzpunkt 133**C. 

so 

Beispiei 5 

3,22 g 6-Chlor-5-cyc(opentylmethyi-l-indancar- 
bonsaure werden mit 10,5 ml Thionylchlorid eine 
Stunde lang unter Ruckfluss erhitzt, eingeengt und 
man erhalt 3,45 g 6-Chior-5-cyciopentylmethyl-1- 55 
-indan-carbonsaurechlorid als 01, Das Saurechiorid 
wird wie im Beispiei 2 beschrieben mit Triethyl- 
phosphit umgesetzt und man erhalt 3 g {6-ChIor-5- 
-cyclopentylmethyl-1-indanyliden}-hydroxymethan- 
-phosphonsaurediethylester vom Schmelzpunkt eo 
1 26**C. Die erhaltene Verbindung wird unter den im 
Beispiei 2 genannten Bedingungen mit Diethylphos- 
phlt umgesetzt und man erhalt den (6-Chlor-5-cyclo- 
pentylmethyl-1-indanyl)-hydroxymethan-bis(phos- 
phonsaurediethylester). es 



Beispiei 6 

2-[N-Acetyl-N-(2,6-dichlorphenyl)-amino]-phe- 
nylessigsaure wird mit Phosphorpentachlorid In Di- 
ethylether zum 2-rN-Acetyl-N-(2,6-dichlorphenyl)- 
-aminol-phenylessigsaurechlorid umgesetzt. Das 
Saurechiorid wird dann unter den im Beispiei 2 be- 
schriebenen Bedingungen mit Trimethylphosphit 
zum 2-rN-Acetyl-N-(2,6-dichlorphenyl)-amino]-phe. 
nyl-1 -hydroxy-ethen-1 -phosphonsauredim ethyl - 
ester umgesetzt, welches mit Dimethylphosphit un- 
ter den Bedingungen des Beispiels 1 in 2-[2-{2,6- 
-Dichlorphenylamino)-phenyl]-1-hydroxy-ethan- 
-1,1 -bis ( phosphonsauredimethylester ) uberf uhrt 
wird. 

Beispiei 7 

2-{2-(2,6-Dichlorphenylamino)-phenyl]-1 -hy- 
droxy-ethan-1 , 1 -bis(phosphonsauredimethylester) 
wird 4 Stunden lang mit konzentrierter Salzsaure auf 
dem Dampfbad erhitzt dann verdunnt man die Mi- 
schung mit Wasser lasst sie erkalten und saugt das 
abgeschiedene Produkt ab. Man erhalt so die 2-[2- 
-(2,6-DichIorphenylaminol-phenylM-hydroxy- 
-ethan-1 , 1 -diphosphonsaure. 

Beispiei 8 

2-[1-(4-ChlorbenzoyO-5-methoxy-2-methyl-3-in- 
dolyl)-1 -hydroxy-ethan-1, 1.bis(phosphonsauredi- 
methylester) (2, 1 8 g) werden in 1 5 ml Tetrachlorme- 
than bei — S^C mit 2,29 ml Jodtrimethylsilan ver- 
setzt und 4 Stunden bei 0°C aufbewahrt. Dann engt 
man die Mischung im Vakuum ein und versetzt mit 
Eiswasser. Der ausgefallene Niederschlag wird mit 
Acetonitril verrieben, abgesaugt und man erhalt 
1,92 g 2-[1-{4-ChIorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl- 
-3-indolyl]-1 -hydroxy-ethan-1, 1 -diphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 202° C. 

Beispiei 9 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxy-propan-1 , 1 - 
-bis<phosphonsauredimethylester) hydrolysiert und 
man erhalt die 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hy- 
droxy-propan-1 ,1 -diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 205*'C. 

Beispiei 10 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird 2- 
-(4-lsobutylphenyO-1 -hydroxy-propan-1 , 1 -bis- 
(phosphonsauredimethylester) hydrolisiert und man 
erhalt die 2-(4-lsobutylphenyl|-1 -hydroxy-pro- 
pan-1 , 1 -diphosphonsaure. 

Beispiei 1 1 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
2-(1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepinyl)-1 -hydroxy-ethan- 
-1,1 -bis(phosphonsauredimethylester) umgesetzt 
und man erhalt die 2-{1 1-Oxo-2-dibenz[b,f]oxepi- 
nyl|-1-hydroxy-ethan-1,1-d^phosphonsaure vom 
Schmelzpunkt 228 °C. 

Beispiei 12 

Unter den Bedingungen des Beispiels 7 wird der 
(6-ChIor-5-cyclopentylmethyl-1-indanyl)-hydroxy- 
methan-bis(phosphonsaurediethylester) umgesetzt 
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und man erhalt die {e-Chlor-B-CYcfopentylmethyl-l- 
-indanyD-hydroxymethan-diphosphonsaure. 

Beispiel 13 

a) 16,5 g 4-(Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl}-3- 
-pyrazolessigsaure warden in 400 ml Diethylether 
auf — 1 5°C gekuhlt und portionsweise mit 14,6 g 
Phosphorpentachlorid versetzt. Man ruhtt die Mi- 
schung 2.5 Stunden lang bei — 15°C und weitere 

2.5 Stunden bei 0°C. Dann engt man die klare L6- 
sung weitgehend im Vakuum ein, verruhrt den oligen 
Ruckstand mit Benzin (Siedebereich 40-60 °C) und 
erhalt 16 g 4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 
-pyrazolessigsaurechlorid vom Schmelzpunkt 93- 
95°C. 

Etne Losung von 17,5 g 4-(4-Chlorphenyl}-1-(4- 
-fluorphenyO-S-pyrazolessigsaurechlorid in 100 mt 
Tetrahydrofuran wird auf 10°C gekuhlt und mit 9,8 
ml Triethylphosphit versetzt. Man ruhrt noch 3 Stun- 
den lang bei 10-1 5°C, engt die Losung im Vakuum 
ein und kristallisiert den oligen Ruckstand aus Oiiso- 
propylether. Man erhalt 18,8 g (83,4%) 2-[4-{4- 
-Chlorphenyl)-1 -(4-f luorphenyl)-3-pyrazoly I]- 1 -hy- 
droxy-ethenphosphonsaure-diethylester vom Schm. 
96-98*»C. 

bl Zu einer Losung von 5,7 d Oiethylphosphit und 

4.6 ml Diethylamin in 30 ml Tetrahydrofuran wird bei 
O^C eine Losung von 18 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-1- 
(4-fluorphenyi)-3-pyrazolvlM-hydroxy-ethen-phos- 
phonsaure-diethylester in 40 ml Tetrahydrofuran 
eiigetropft, und die Mischung 5 Stunden lang bei 
0-5*»C geruhrt. Man engt das Gemisch im Vakuum 
ein, kristallisiert aus Diethylether und dann aus Te- 
trachlorkohlenstoff urn und erhalt 15,2 g (64,4%) 
2-[4-(4-Chlorphenvi)-1-(4-fluorphenyl|-3-pyrazo- 
lyl]-1 -hydroxyethan-l ,1-bis(Phosphonsaurediethyl- 
e3te^) vom Schmelzpunkt 141-142°C. 

Beispiel 14 

11,8 g 2-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 
-pyrazolyll-1 -hydroxyethan-1 , 1 -bis(phosphonsau- 
rediethylester) werden mit 5 Aquivalenten Jodtrime- 
tilsilan in 50 ml Tetrachlorkohlenstoff unter Stick- 
stoff 1 Stunde lang bei Raumtemperatur geruhrt. 
Man engt die Mischung im Vakuum ein, versetzt den 
Ruckstand mit Wasser und Aceton, ruhrt noch 30 
Minuten lang und kristallisiert das ausgefallene Pro- 
dukt aus Ethanol um. Nan erhalt so 8,0 g (84%) 
2-[4-(4-ChIorphenyl)-1-(4-fluorphenyll-3-pyrazo- 
lyll-l-hydroxyethan-l ,1-diphosphonsaure vom 
Schmelzpunkt 202-204*>C. 

Beispiel 15 

0,59 g 2-t4-(4-ChlorphenYl)1-(4-fluorphenyl)-3- 
-pyrazolyl]-1 -hydroxyethan-1, 1-bis(phosphonsau- 
rediethy lester) werden mit 4 ml 63 prozentiger Brom- 
wasserstoffsaure versetzt und zwei Stunden lang 
auf 1 00°C erhitzt. Dann verdunnt man das Gemisch 
mit Wasser und lasst es erkalten. Das erhaltene Roh- 
produkt wird zerkleinert, aus Ethanol umkristallisiert 
und man erhalt 0,37 g (77%7 2-[4-(4-Chlorphenyl)- 
-1 -(4-fluorphenyl)-3-pYrazolyll-1 -hydroxyethan- 
-1,1-diphosphonsaure vom Schmelzpunkt 201- 
203^0. 



Beispiel 16 

Eine Losung von 1,9 g 2-(4-(4-ChIorphenyl|-H4- 
-f luorpheny I )-3-py razoly 11- 1 -hy droxy et han- 1 , 1 -di- . 
phosphonsaure in 5 ml Dimethylformamid wird mrt 

5 einer Losung von 0,8 g Natrium hydrogencarbonat in 
10 ml Wasser versetzt und zwei Stunden iang bei 
Raumtemperatur geruhrt, Man saugt das abgeschie- 
dene Produkt ab, wascht es mit wenig Wasser, 
trocknet es bei 1 1 0^'C und erhalt 1 ,6 g (76%) 2-14^ 

10 -(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolYJl-l- 
-hydroxyethan-diphosphonsaure-dinatriumsalz vom 
Schmelzpunkt oberhalb 300°C. 

Beispiel 17 

js [3-(4-ChIorphenyl)-1 -pheny l-4-py razoly ll-acetyl- 
chlorid wird wie in Beispiel 13 beschrieben mitTrime- 
thylphosphit umgesetzt, aufbereitet und man erhalt 
in 80%iger Ausbeute den 2-[3-(4-Chlorphenyi)-1- 
-phenyl-4-pyrazolyll-1 -hydroxyethen-phosphon- 

20 saure-dimethylester. vom Schmelzpunkt 174°C 

(Diethylether). 

2-[3-(4-Chlorphenyl|-1-phenyl-4'Pyrazolyl)-1-hy- 
droxyethen-phosphonsaure-dlmethylester wird wie 
in Beispiel 1 3 beschrieben mrt Dlmethylphosphit um- 
2s gesetzt, aufbereitet und man erhalt in 69%iger 
Ausbeute den 2-[3-(4-Chlorphenyll-1-phenyl-4-pyr- 
azoiyll-1-hydroxy-ethan-1,1-bis-(phosphonsaure- 
-dimethylester) vom Schmelzpunkt. 1 30°C. 

30 Beispiel 18 

2-[3-(4-.ChlorphcnyU-1 -phenyl-4-pyrazoivl]-1 -hy- 
droxyethan-1 , 1 -bis(phpsphonsaure-dimethylester) 
wird wie in Beispiel 1 4 beschrieben umgesetzt, auf- 
bereitet und man erhalt in 78%iger Ausbeute die 

35 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyl -S-pyrazolyl]- 1 -hy- 
droxy-ethan-1 ,1 -diphosphonsaure vom Schmelz- 
punkt 199 °C. 

Beispiel 19 

40 a) Man gibt zu einer Suspension von 0,7 g 80%- 
igem Natriumhydrid in 40 ml 1,2-Dimethoxyethan 
bei 20°C 2,8 g Malonsauredimethylester und ruhrt 
die Mischung 30 Minuten lang. Dann fugt man eine 
Losung von 7,3 g 3-BrommethYl-4-(4-chlorphenyl)- 

45 -1-(4-fluorphenYl)-pyrazol in 30 ml 1,2-Dimethoxy- 
ethan zu und ruhrt weitere 1 2 Stunden lang. Man ar- 
beitet die Reaktionsmischung in ubiicher Weise auf, 
kristallisiert den Ruckstand aus Cyclohexan um und 
erhalt 4,2 g [4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 

50 -pyrazolylmethyll-malonsauredimethylester vom 
Schmelzpunkt 123°C. 

b) Eine Losung von 0,9 g [4-(4-Chlorphenyl)-1 -(4- 
-fluorphenyl)-3-pyrazoiylmethyll-malonsauredime- 
thylester in 2, 5 ml Ethanol wird mit 1 2 mi 2 n wassri- 

55 ger Natronlauge versetzt und 3 Stunden lang unter 
RQckfluss erhitzt. Man iasst die Mischung erkalten, 
sauert sie mit 2 n Salzsaure an, kristallisiert den Nie- 
derschlag aus Acetonitril um und erhalt 0,8 g [4-(4- 
-Chlorpheny D- 1 -(4-f luorphenyl)-3-pyrazolylmethyll- 

60 -malonsaure vom Schmelzpunkt 1 88^ C. 

c) Eine Losung von 3 g [4-{4-Chlorphenyl)-1-(4- 
-fluorphenyl)-3-pyrazolyimethyll-malansaure in 50 
ml Chlorbenzoi wird bis zur Beendigung der Gasent- 
wicklung unter RQckfluss erhitzt (ca. 2,5 Stunden). 

65 Man engt das Gemisch im Vakuum ein, kristallisiert 
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den Ruckstand aus Tetrachlorkohlenstoff um und er- 
halt 2,2 g 3-[4-{4-Chiorphenyl)-l-(4-fluorphenYlJ- 
-a-pyrazolyll-propionsaure vom Schmelzpunkt 
131°C. 

d) Zu einer Mischung aus 1,9 g 3-[4-(4-Chlor- 
phenvi)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyi]-propionsaure 
in 60 ml Diethylether gibt man bei 0°C portionswesie 
1,3 g Phosphorpentachlorid und ruhrt das Gemisch 
drei Stunden fang. Man engt dann ein, krtstallisiert 
den Ruckstand aus Benzin um und erhalt 1,85 g 3- 
-{4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazolyl]- 
-propionsaurechlorid vom Schmelzpunkt 111 °C. 

e) Zu einer Losung von 1,85 g 3-I4-(4-Chlorphe- 
nyl I- 1 -(4-f luorpheny I )-3-pyra2oly D-propionsaure- 
chlorrd in 10 ml Diethylether tropft man bei 0**C eine 
Losung von 0,7 g Trimethylphosphit in 2 ml Di- 
ethylether. Man lasst das Gemisch drei Tage lang 
stehen, engt im Vakuum ein und erhalt 1,98 g 
3-[4-(4-Chlorphenyl|-1-(4-fluorphenyl)-3-pyra20- 
lyl]-1 -oxopropan-1 -phosphonsaure-dimethylester 
als Q\. 

f) Zu einer Losung von 0,55 g Dimethylphosphit 
und 50 mg Diethylamin In 10 ml Diethylether tropft 
man bei O^'C eine Losung von 1,98 g 3-[4-(4- 
Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3-pyrazoivl]-1-oxo- 
propan-1 -phosphonsaure-dimethylester in 1 5 ml Di- 
ethylether und 1 0 ml Dichlormethan. Man ruhrt dann 
drei Tage lang bei 0°C, arbeitet die Reaktionsmi- 
schung in Oblicher Weise auf, kristallisiert den Ruck- 
stand aus Ethanol um und erhalt 1 g 3-(4-(4-Chlor- 
phenyl)-1 -{4-fIuorphenyll-3-pyrarolyll-1 -hydroxy- 
propan- 1 , 1 -bislphosphonsaure-dimethy lester) vom 
Schmelzpunkt 131°C. 

Beispiel 20 

Zu einer Suspension von 0,22 g 3-{4-{4-Chlor- 
phenyl)-1-(4-fluorphenyl|-3-pyrazolyl]-1-hydroxy- 
propan-1J-bis(phosphonsaure-dimethylester| in 4 
ml Tetrachlormethan gibt man bei 0° 0,34 g Jodtrl- 
methylsiian und ruhrt das Gemisch eine Stunde lang 
bei 0*^C und weitere zwei Stunden bei Raumtempe- 
ratur. Dann engt man die Reaktionsmischung ein, kri- 
stallisiert den Ruckstand aus Ethanol um und erhalt 
130 mg 3-[4-(4-Chlorphenyl)-1-(4-fluorphenyl)-3- 
pyrazolyll-1 -hydroxypropan-1 ,1 -diphosphonsaure 
vom Schmelzpunkt 223 °C. 



Patentansprucha 

1, Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
Formel I 

P0(0R|2 
I 

A— C— OH (I), 
I 

P0(0R)2 



worin 

R ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetallatom, ein 
Erdalkalimetallatom oder eine 1 bis 4 Kohlen- 
stoffatome enthaltende Alkylgruppe darstellt und 

A der Rest 



X 

I 

B— CH 

5 ist, worin 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder 

eine Ethylgruppe darstellt und 
B einen in para-Stellung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest oder 1 -Pyrrolidinylrest und gege- 

10 nenfalls zusatzlich in der meta-Stellung durch 
Fluor Oder Chlor substituierten oder einen in 
meta-Stellung durch eine Benzoylgruppe oder 
Phenoxygruppe substituierten oder einen in 
ortho-Stellung durch eine 2,4-Dlchlorphenoxy- 

75 gruppe oder eine 2,6-Dichlorphenylaminogruppe 
substituierten Phenylrest bedeutet, oder die 
Gruppe 



bedeutet, worin 

R' einen Cyclohexylrest oder Cyclopentyimethyl- 

rest darstellt und 
Y ein Wasserstoffatom oder ein Chioratom bedeu- 
30 tet, Oder die Gruppe 

40 bedeutet, worin 

X die obengenannte Bedeutung besitzt und 




11 



0 



084 822 



12 



darstellen, oder die Gruppe 




;CH2„)- 




bedeutet, worin 

n die Ziffern 1 , 2 oder 3 darstellt, W und 

gleich oder verschieden sind und ein Wasser- 
stoffatom, ein Ruoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stickstoffatom und der andere ein gegebenen- 
falls durch eine Phenylgruppe substituierter 
Methlnrest bedeutet, oder die Gruppe 



CH3O 



CH2- 




bedeutet, worin 

R2 einen p-Chlorbenzoylrest oder Cinnamoyirest 
darstellt. 

2. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
Forme! la 



X P0(0R)2 

I I 
B— CH— C— OH 

I 

P0(0R2)2 



(la). 



worin 

R die tm Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt. 

X ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder 
eine Ethylgnjppe darstellt und 

B einen in para-Stellung durch einen Isobutylrest, 
Cyclohexylrest, Aikoxyrest oder I-Pyrrolinylrest 
und gegebenenfalls zusatzlich in der meta-Stel- 
lung durch Fluor oder Chlor substituierten oder 
einen in meta-Stellung durch eine Benzoylgaip- 
pe Oder Phenoxygruppe substituierten oder einen 
in ortho-Steilung durch eine 2,4-Dichlorphenoxy- 
gruppe oder eine 2,6-Dichlorphenylaminogruppe 
substituierten Phenylrest bedeutet. 
3. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 

Formel lb 

P0(0Rl2 



(lb), 




J5 



30 



60 



65 

7 



worm 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
R^ einen Cyclohexylrest oder Cyclopentylmethyl- 

rest darstellt und 
Y ein Wassertstoffatom oder ein Chloratom bedeu- 
tet. 

4. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
Formel Ic 



X P0(0R)2 

I I 

CH— C— OH 

I 

PO{0R)2 



worin 

R und X die im Anspruch 1 
genannte Bedeutung besitzen und 




(Id, 




die Reste 






Oder 



darstellen. 

5. Diphosphonsaure-Derivate der allgemeinen 
so Formel Id 



PO(OR)2 

I . 
^(CHznl-C-OH 




P0(pR2)'; 

. {idj; 
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worin 

n die Ziffem 1 , 2 oder 3 darst lit, 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, 

W und W gleich oder verschieden sind und ein Was- 
serstoffatom, ein Ruoratom oder ein Chloratom 
darstellen und einer der Reste V oder V ein 
Stickstoffatom und der andere ein gegebenen- 
falis durch eine Phenylgruppe substrtuierter 
Methinrest bedeutet. 
6. Diphosphonsaure-Derivate der ailgemeinen 

Formel le 



worin 

A' und R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung be- 
sitzen in Gegenwart von Basen mrt einem Dialkyl- 
phosphit der ailgemeinen Formel IV 

5 

HP0(0Rl2 (IV), 

worin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitrt, 
10 umsetzt, die gebildeten Ester gewOnschtenfalls ver- 
seift und gewunschtenfalls die SSuren in ihre Saize 
uberfQhrt. 



CH3O 




15 Claims 



(le). 



worin 

R die im Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt 
und 

R2 einen p-Chlorbenzoylrest oder Cinnamoylrest 
darstellt. 

7. 2-[1 -(4-ChIorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-3- 
-indoiyll-1-hydroxY-ethan-1,T-bis(phosphonsaure- 
dimethylester) und 2-[1-4-(Chlorbenzoyl)-5-meth- 
oxy-2-methyl-3-indolyl]-1 -hydroxy-ethan-l , 1 -di- 
phosphonsaure. 

8. 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxy-propan- 
-1 , 1 -bis{phosphonsauredimethylester) und 2-(6- 
-Methoxy-2-naphthYl)-1-hYdroxy-propan-1,lKJi- 
phosphonsaure. 

9. (6-Chlor-5-cyciopentylmethyl-1 -indanyl)-hy- 
droxymethan-bis(phosphonsaurediethylester) und 
(6-Chlor-5-cyclopentYlmethyl-1-indanyl)-hydroxy- 
methan-diphosphonsaure. 

1 0. 2-[4-{4-ChIorphenyl)-1 -(4-fluorphenY0-3- 
-pyrazolyll-1-hydroxyethan-1 , 1 -bis(phosphonsau- 
rediethylester), 2-(4-{4-Chlorphenyi-1 -(4-f luorphe- 
nyl)-3-pyrazoiyl]-1-hydroxy-ethan-1,1-drphosphon- 
saure und deren Natriumsaiz. 

1 1 . 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1 -phenyf-4-pyra20lyl]- 
-1-hydroxyethan-1,1-bis-(phosphonsauredimethyl- 
ester und 2-[3-(4-Chlorphenyl)-1-phenyI-4-pyrazo- 
lylI-1 -hydroxy-ethan- 1 , 1 -diphosphonsaure. 

1 2. 3-l4-{4-Chlorphmyl)-1 -(4.fluorphenyl)-3- 
-pyrazolyi]-1 -hydroxy-propan-U -bisfphosphon- 
sauredimethylester) und 3-{4-(4-Chlorphenyl)-1-(4- 
-fIuorphenyl)-3-pyrazolyl]-1 -hydroxy-propan-1 ,1 -di- 
phosphonsaure. 

13. Pharmazeutische Praparate gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an einem Dtphosphonsaure-De- 
rivat gemass Anspruch 1 bis 1 2. 

14. Verfahren zur Herstellung von Diphosphon- 
saur -Derivaten der ailgemeinen Formel I gemass Pa- 
tentanspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man 
ein Acylphosphonat der ailgemeinen Formel III 



A-C0P0(0R)2 



(llf). 



35 



so 



60 



8S 

8 



1 . Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula 1 

P0(0R)2 



A— C— OH 

I 

P0(0R)2 



(I), 



wherein 

R is hydrogen, an alkali metal, an alkaline earth 
metal or an alkyi group of 1 to 4 carbon atoms, 
and 

A is the group 

X 

I 

B — CH 

wherein 

X is hydrogen, methyl or ethyl, and 

B is phenyl substituted in the para position by an 
isobutyl, cyclohexyl, alkoxy or 1 -pyrrolinyl group, 
and optionally, additionally substituted in the 
meta position by fluorine or chlorine, or is phenyl 
substituted in the meta position by a benzoyl or 
a phenoxy group or is phenyl substituted In the 
ortho position by a 2,4-dichlorphenoxy or a 2,6- 
dtchforphenylamino group, or 




wherein 

Ri is a cyclohexyl or cyclopentylmethyl group and 
Y is hydrogen or chlorine, or 



(XT 



wherein 

X has the meaning given ab ve, and 
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is the group 



CH3O' 




or 




10 



25 



35 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 , 
X is hydrogen, methyl or ethyl and 
B is phenyl substituted in the para position by an 
isobutyl, cyclohexyl, alkoxy or 1-pyrrolinyl 
group, and optionally, additionally substituted in 
the meta position by fluorine or chlorine, or Is 
phenyl substituted in the meta position by a 
benzoyl or a phenoxy group or is phenyl substi- 
tuted in the ortho position by a 2,4-dichloro- 
phenoxy or a 2,6-dichlorophenylamino group. 
3. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula lb 

P0{0R)2 

I 

C— OH 




P0(0R)2 



(lb). 



wherein 

R has the same meaning given in claim 1 , 

R"* is a cyclohexyl or cyclopentylmethyl group and 

Y is hydrogen or chlorine. 

4. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula tc 



P0(0R)2 



CH— C— OH 



do). 



I 

P0(0R)2 



wherein 

R and X have the meanings given in claim 1 or 2 and 



wherein 

n is the integer 1 , 2 or 3, 

W and W are the same or different and are hy- 
drogen, chlorine or fluorine, and one of the 
groups V or V ts nitrogen and the other is a 
methyne group, optionally substituted by phe- 
nyl, or 



CH3O 




wherein 

R2 is a p-chlorobenzoyl or a cinnamoyi group. 

2. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula la 



X P0{0R)2 

I I 
B— CH— C— OH 

I 

PO(OR2)2 



(la). 



60 
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is the group 



\ 



CH30 
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5. Diphosponic acid derivatives of general formu- 
la Id 



P0(0R)2 
I 

(CH2„J-C-0H 




wherein 

n is the integrer 1 , 2 or 3, 
R has the meaning given in claim 1 , 
W and W are the same or different and are hydro- 
gen, chlorine or fluorine, and one of the groups 
V or V is nitrogen and the other is a methyne 
group, optionally substituted by phenyl. 
6. Diphosphonic acid derivatives of general for- 
mula le 



P0(0R)2 



CH3O 




(le). 



25 



30 



1 2. 3-[4-(4-Chlorophenyl)-1-(4-fluorophenyl)-3- 
-pyra2oiYl]-1-hydrxypropane-1,1-bis(phosphonic 
acid dimethyi ester) and 3-[4-{4-chlorophenyl)-1 - 
-(4-fluorophenyl)-3-pyrazolYl]-1-hydroxypropane- 
-1 ,1 -diphosphonic acid. 

13. Pharmaceutical compositions characterised 
in that they contain a phosphonic acid derivative 
according to claims 1 to 1 2. 

1 4. Process for the preparation of diphosphonic 
acid derivatives of general formula i according to 
claim 1 characterised in that an acylphosphonate of 
general formula III 



A-C0P0(0R)2 



{111) 



wherein 

A and R have the meaning given in claim 1 , is treated, 
in the presence of a base, with a dialkyi phosphite of 
general formula IV 



HP0(0R)2 



(IV) 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 , the ester formed 
is optionally saponified and acids are optionally con- 
verted to their salts. 



Ravendicatlons 

1 . Derives d'acides diphosphoniques repondant a 
la formula generale I: 

P0(OR)2 

i 

A— C— OH (1), 

I 

P0{0R)2 



wherein 

R has the meaning given in claim 1 and 
R2 is£-chloroben2oyl or a cinnamoyi group. 

7. 2-[1 -(4-Chlorobenzoyl)-5-methoxy-2-methyl- 
-3-indolylM -hydroxy ethane-1 , 1 -bis (phosphonic 
acid dimethyl ester) and 2-{1-(4-ch!orbenzoyl)-5- 
-methoxy-2-methyl-3-indolyl]-1-hydroxyethane- 
-1,1 -diphosphonic acid. 

8. 2-{6-Methoxy-2-naphthyl)-1 -hydroxypropane- 
-1,1-bis-(phosphonic acid dimethyl ester) and 2-(6- 
-methoxy-2-naphthyl)-1-hydroxypropane-1,1 -di- 
phosphonic acid. 

9. {6-Chloro-5-cyclopentylmethyl-1 -indanyl)-hy- 
droxymethane-bis{phosphonic acid diethyl ester) 
and (6-chloro-5-cyclopentylmethYl-1 -indanyl)-hydr- 
oxymethane-diphosphonic acid. 

10. 2-[4-(4-Chlorophenyl)-1-(4-fluorophenyl)-3- 
-pyrazolyl)-1-hydroxymethane- 1,1 -bis (phosphonic 
acid diethyl ester), 2-I4-(4-chiQrophenyl-1 -(4-fluoro- 
phenyl)-3-pyra2oiy I]- 1-hydroxyethane- 1/1 -diphos- 
phonic acid and its sodium salt. 

1 1 . 2-[3-{4-Chlorophenyl)-1 -phenyl-4-pyra2olyl]- 

- 1 -hydroxy-ethane- 1 , 1 -bis-(phosphonic acid dime- 
thyl ester and 2-[3-(4-chlorophenyl)-1-phenyl-4- 
-pyrazoIyl]-1-hxdroxy-ethane-1 ,1 -diphosponic acid. 



85 



dans laquelle: 

R represente un atome d'hydrogene, un atome de 
metal alcalin, un atome de metal alcalino-terreux 
ou un radical alkyle contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone, et 

A represente un radical: 

X 
I 

B — CH 

dans lequel: 

X represente un atome d'hydrogene, un radical me- 
thyle ou un radical alkyle, et 

B represente un radical phenyle portant, en position 
para, un radical isobutyle, un radical cyclohexyie, 
un radical alkyloxy ou un radical pyrrolinyle-1 
avec en plus, ^ventuellement, en position meta, 
un atome de fluor ou de chlore, ou represente un 
radical phdnyle portant, en position meta, un ra- 
dical benzoyle ou un radical ph^noxy, ou repre- 
sente un radical ph6nyie portant, en position 
ortho, un radical dichloro-2,4 ph^noxy ou un ra- 
dical dichloro-2,6 phenylamino, ou represente un 
radical: 
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5 



dans lequel: 

repr6sente un radical cyclohexyle ou un radical io 

cyclop entyim6thyle et 
Y represente un atome d'hydrogfene ou un atome 

de chlore, 
ou represente un radical: 

15 



X 




dans lequel: 

X a la signification precedemment donn^e, et 25 




30 

reprdsente Tun des radicaux suivants: 




35 



40 



45 



so 



ou represents un radical: 




55 



60 
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dans leque): 

n designs un nombre 6gai 1 , S 2 ou ^ 3, 

W et W repr6sentsnt chacun, ind6pendamment 

I'un Tautre, un atome d'hydrogfens, ds fluor 

ou de chlors, et 
I'un des symboies V et V represents un atome 
d'azots et I'autre un radical m6thine eventuellement 
porteur d'un radical phSnyle, 
ou represents un radical : 




I 

R2 



dans lequel: 

represente un radical chloro-4 benzoyle ou cin- 
namoyle. 

2, Derives d'acides diphosphoniques repondant e 
la formula generale la: 

X P0(0R)2 

I I 

B— CH— C— OH (la), 

I 

PO(OR2)2 



dans laquelle: 

R a la signification donnee h la revendication 1 , 

X represents un atome d'hydrogene, un radicale 
methyle ou un radical ethyl e, et 

B represente un radical phenyle qui ports, sn po- 
sition para, un radical isobutyle, un radical cyclo- 
hexyle, un radical alcoxy ou un radical pyrroli- 
nyle-1 et eventuellement, en plus, en position 
meta, un atome de fluor ou de chlore, ou rspre- 
sente un radical phenyls portant, en position 
meta, un radical benzoyle ou un radical phenoxy, 
ou represents un radical phenyls portant, en 
position ortho, un radical dichloro-2,4 phenoxy 
ou un radical dichloro-2,6 phenylamino. 
3. Derives d'acides diphosphoniquss repondant k 

la formula generals lb: 



P0(0R)2 
I 




dans laquelle: 

R a la signification donnee S la revendication 1 , 
R^ rspresente un radical cyclohexyle ou un radical 

cyciopentylmethyle st 
Y repressnte un atome d'hydrogdne ou de chlore. 
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4. Ddrivds d'acides diphosphoniques r^pondant ^ 
la formula g^nSrale Ic: 



X P0{0R)2 



CH— C— OH 



(Ic), 



P0(0R)2 



dans laquelle: 

R et X ont les significations donn^es dans t'une 
des revendicatione 1 et 2 et 




repr^sente Tun des radicaux suivants: 



dans laquelle: 

n repr6sente un nombre egai d 1 , ^ 2 ou 3, 
R a la signification donn^e a la revendication 1 , 
W et W represente chacun, indfipendamment 

I'un de {'autre, un atome d 'hydrogens, un atome 

de fluor ou un atome de chlore et 
Tun des symboles V et V reprdsente un atome 
d'azote et I'autre un radical m§thine 6ventuellement 
porteur d'un radical ph^nyle. 

6. Ddrivds d'acides diphosphoniques r^pondant d 
la formule g^n^rale te: 



CH3O 




(ie), 




CHaO 




5. D^riv^s d'acides diphosphoniques repondant d 
la formule g6n^rale Id: 



P0(0R|2 
I 

(CH2„)-C-0H 

I 

P0(0R2) 




(Id), 



dans laquelle: 

R a la signification donnee ^ la revendication 1 et 
R2 represente un radical chloro-4 benzoyle ou un 
radical cinnamoyle. 

7. [(Chloro-4 benzoyD-l m6thoxy-5 m6thyl-2 in- 
dolyl-3]-2 hydroxy-1 6thane-bis-(phosphonate de 
dim^thylel-U et acide [{chloro-4 benzoyl)-1 m6th- 
oxy-5 m6thyl-2 indolyl-31-2 hydroxy-1 6thane-di- 
phosphonique-1,1. 

8. (M6thoxy-6 naphthyl-2)-2 hydroxy-1 propane- 
-bis-{phosphonate de dimethyle)-1 , 1 et acide (m6th- 
oxy-6 naphthYl-2)-2 hydroxy-1 propane-diphospho- 
nique-1,1. 

9. (Chloro-6 cyclopentylm6thyl-5 indanyl-1)-hy- 
droxy-methane-bis-(phosphonate de di6thyle) et 
acide (chloro-6 cyclopentylmethyl-5 indanyl-1)-hy- 
droxy-m6thane-diphosphonique. 

10. [(Chloro-4 ph6nyl)-4 (fluoro-4 ph6nyl)-1 pyr- 
azoiyl-31-2 hydroxy-1 ethane-bis-(phosphonate de 
di6thy!e)-1,1, acide [(chloro-4 phenyl)-4 (fluoro-4 
ph6nyl)-1 pyrazolyl-3]-2 hydroxy-l ethane-diphos- 
phonique-1,1 et son sel de sodium. 

11. [(Chloro-4 ph§nyl)-3 ph6nyl-1 pyrazoiyl-4]-2 
hydroxy-1 6thane-bis-(phosphonate de dim6thyle)- 
-1,1 et acide [(chioro-4 ph6nyl)-3 phenyl-1 pyrazo- 
lyl-4]-2 hydroxy-1 6thane-diphosphonique-1,1. 

12. [{Chloro-4 phenyl)-4 (fluoro-4 ph6nyl)-1 pyr- 
azoly 1-31-3 hydroxy-1 propane-bis-(phosphonate de 
dim6thyle)-1,1 et acide [(chloro-4 ph6nyl)-4 (fluoro- 
-4 ph6nyl)-1 pyrazolyl-31-3 hydroxy-1 propane-di- 
phosphontque-1 , 1 . 

1 3. M6dicaments caract6ris6s en ce qu'ils con- 
tiennent un d^rivS d'acide diphosphonique selon 
I'une quelconque des revendications 1 S 1 2, 

14. Proc6d6 d preparation de derives d'acides 
diphosphoniques de formule g^n^rale I selon la 
revendication 1 , procdde caracterls6 en ce qu'on fait 
r6agir un acyl-phosphonate rdpondant d la formule 
g^ndrale III: 



A-C0P0(0R)2 



(IN) 
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dans laquelle R a la signification donn^e d la revendi- 
cation 1 , si on le d§sire on saponif ie les esters form^e 
etr si on le desire, on transforme les acides en leurs 
sels. 
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dans laquelte A et R ont les significations donn^es h la 
revendtcation 1 , en presence de bases, avec un phos- 
phite de dialkyle r^pondant h la fomnule g6n6rale IV: 

HP0(0R)2 (IV) 
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